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論文内容の要旨
遺伝的に糖尿病を発症する KKマウスの代謝異常を研究中、このマウスの心筋、腎に著名な石灰沈
着を認めた。この成因を明らかにすることが、本論文の目的である。
〔方法〕
Ca 、 Mg は原子吸光法、 K 、 Naは炎光法、 P は比色法によって定量した。
尿素は比色法、アルカリフォスファターゼは P ーニトロフェノールを基質として定量した。腎機能
検査には 14C -イヌリン、 14C -尿素を用いた。また、組織をへマトキシリンエオジン、フォンコ
ッサ氏法で染色して石灰沈着像を調べた。用いた動物は、 5-6 週令の♀ KK 、 ICR 、 C57B Lマ
ウスで、いずれも、 SPF状態に飼育された。
〔成績〕
KKマウスの組織石灰化と食餌成分との関係を検討した結果、食餌中のMg 含量が低いほど、組織
に沈着するリン酸カルシウム量 (X線回折でリン酸カルシウムと証明した)は多いことを知った。石
灰化発症の標準実験食としたや低Mg 食かを KKマウスに 10 日間与えると、心筋のCa 量は正常値の
約400倍、腎のそれは約200倍にも達し、他の組織にも Ca の著名な増加をみた。石灰化と合併して、
血中無機リン酸 (Pi) と尿素の増加、血中アルカリフォスファターゼ (Al-Pase )の減少、体重減
少、脱毛などの種々の異常が起きることを知った。これら諸異常の種類および腎石灰沈着の組織所見
からみて、以上の現象は、他の動物において報告きれている Mg 欠乏症状に酷似している。たゾ他の
動物に比べて症状の程度が著しく、しかも短時間に再現性よく発症すること、きらに他の動物では症
状が現われないような比較的高い食餌Mg 含量で発症することが特徴である。例えば 1 C R 、 C F 1 、
C57B L といった生理的に正常ときれるマウスでは、 ホ低Mg 食グは何らの異常も惹起きない。
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次に上記のMg 欠乏性諸異常の因果関係を調べた。 、低Mg 食、を与えてすでに 6 時間目に尿中Pi
濃度の著しい増加が起り、腎尿細管内に石灰沈着が生じる。つまりリン酸カルシウム塩結晶からなる
腎結石が生じることを知った。腎結石は糸球体j戸過速度 (G F R) の低下をもたらし、その結果、血
中Pi 、尿素が増加する。さらに血中Pi の増加は心筋および、他の組織への石灰沈着の一因となる、
という一連の因果関係を知った。
きて、 KKマウスにおける Mg 欠乏性諸変化は、Mg 食山中に (K F またはNa F) を添加するこ
とにより完全に予防された。これは、弗素摂取により尿中Pi 、 Ca 濃度の増加が抑制された結果、
腎結石生成が阻止されたことが主因である。尿中Pi 、 Ca 濃度の低下は 弗素によって尿 P i 排j世
(総量として)が減少したこと、および弗素の利尿作用により、 Pi 、 Ca 濃度が希釈されたことに
よるものであった。
最後に、 KKマウスの糖尿病的代謝異常と Mg 欠乏に対する高い感受性との関連を調べるため、幾
つかの実験を行なったが、相関は認められなかった。
〔総括〕
糖尿病的代謝異常を示す KKマウスの組織にみられた石灰沈着を調べた結果、これがMg 欠乏のー
症状であることを知った。他の動物においては、 Mg 欠乏性異常の発症は長期間を要し、しかも再現
性に乏しいので、諸異常の因果関係は明確になっていない。 KKマウスにはこの点、よい材料と考え
られる。 KKマウスにおける Mg 欠乏性異常のうち、腎石灰化、 GFRの低下、高尿素血症、高リン
般血症などの聞の因果関係を明らかにすることができた。
論文の審査結果の要旨
本論文は遺伝的に糖尿病を発症する KKマウスについてのその代謝異常を研究中マウスの心筋腎に
著明な石灰沈着を来たしていることを見い出し、その成因についての研究を行なったものである。そ
の結果 KKマウスはMg 欠乏症に対して感受性が高く容易にMg 欠乏症となり、その結果石灰沈着を
来たすことを明らかにした。さらに KKマウスにおける Mg 欠乏性異常のうち石灰化、腎の糸球体j戸
過速度の低下、高尿素血症、高燐酸血症等についてその因果関係を検討すると共に、このMg 欠乏症
がNaF 投与により予防されることを明らかにした。
以上により本研究は新知見に富み、充分に医学博士論文に価するものと認められる。
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